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Tabela 1.  Priporočila za določanje statusa EGFR pri bolnikih z NDRP.
Kateri	bolnik? – 	 citološko in ali histološko dokazan NDRP 
(novo odkriti bolniki z adenokarcinomom, 




– 	 patolog ob postavitvi diagnoze
– 	 lečeči zdravnik
Kdaj	izvedemo	
preiskavo?
– 	 takoj ob postavitvi diagnoze
– 	 ob napredovanju ali ponovitvi bolezni
Kateri	vzorec? 1. 	Najlažje dostopno mesto tumorja
– 	 tkivni vzorec tumorja
– 	 BB/TBB 4- do 5-krat
– 	 igelna biopsija 3- do 4-krat
2. 	Celični vzorec
– 	 plevralni izliv
– 	 aspiracijska tankoigelna biopsija tumorja 
ali zasevka 2- do 3-krat
Kakšna	
fiksacija?
– 	 takoj po odvzemu tkivnega vzorca fiksacija v 
10-odstotni nevtralni pufrirani formalin
Priporočeni čas fiksacije
– 	 6–12 ur za bioptične vzorce





– 	 50 % (10–20 %) vitalnega tumorja za 
sekvenčno analizo DNK***
– 	 1–5 % vitalnega tumorja za ARMS
– 	 200–400 tumorskih celic





– 	 ni zlatega standarda, različne metode, 





– 	 ni zlatega standarda, sekveniranje ali 
validirani diagnostični kiti (ARMS), test mora 
odkriti mutacije najmanj v eksonih 19–21
Čas	preiskave? 7 dni (od prejema vzorca za preiskavo do izdaje 
izvida)
Izvid? – 	 pozitiven, ob tem navedemo vrsto mutacije 
(npr. L858R)
– 	 negativen
– 	 nejasen/neopredeljen, ob tem navedemo 
vzrok in priporočilo (npr. tehnična mutacija, 
klinično nepomembna mutacija, premalo 
izolirane DNK, težava s testom)
Kje	izvajamo	
preiskavo?
Laboratorij za citologijo in patologijo, 
Univerzitetna klinika Golnik (laboratorij mora 
zagotavljati kakovost preiskave)
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Tabela 2.  Učinkovitost proti EGFR usmerjenega zdravljenja pri bolnikih 
z aktivirajočimi mutacijami v primarnem tumorju NDRP, 
































































PDNB = preživetje do napredovanja bolezni, CP = celokupno 
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ONKOLOGIJA / pregledi 
zdravljenje	s	TKI	potekala	na	podlagi	kliničnih	in	patoloških	
značilnosti	tumorja	ter	učinkovitosti	predhodne	kemoterapije.	
Pri	bolnikih	z	naknadno	potrjenimi	aktivirajočimi	mutacijami	
gena	za	EGFR	v	prvotnem	tumorju	je	bilo	preživetje	brez	
napredovanja	bolezni	značilno	daljše	kot	pri	bolnikih,	pri	ka-
terih	v	prvotnem	tumorju	nismo	dokazali	aktivirajočih	mutacij	
gena	za	EGFR	(22	proti	3	mesece,	HR:	3,9	95	%	CI	1,5–9,9,	
p	=	0,002).	Čas	do	napredovanja	bolezni	je	bil	pri	bolnikih	
brez	mutacij	gena	za	EGFR	v	prvotnem	tumorju	izredno	
kratek,	preteklo	je	samo	3	mesece.	To	kaže,	da	so	bolniki,	ki	v	
prvotnem	tumorju	nimajo	aktivirajočih	mutacij	gena	za	EGFR,	
neobčutljivi	za	zdravljenje	s	TKI.	Po	pričakovanjih	smo	na	
sicer	majhni	skupini	bolnikov	potrdili,	da	samo	klinična	izbira	
bolnikov	ne	zadošča,	da	bi	učinkovito	prepoznali	bolnike,	ki	
imajo	pričakovano	korist	od	zdravljenja	s	TKI.
Žal	se	zdravljenje	z	monoklonskimi	protitelesi,	usmerjenimi	
proti	EGFR,	do	sedaj	pri	NDRP	ni	izkazalo	za	učinkovito.	
Dodatek	cetuksimaba,	monoklonskega	protitelesa,	ki	je	
usmerjeno	proti	EGFR,	je	v	eni	od	dveh	velikih	prospektivnih	
kliničnih	raziskav	(FLEX)	sicer	vodil	v	boljše	skupno	preživetje	
bolnikov,	vendar	pa	druga	velika	prospektivna	klinična	
raziskava	(BMS	009)	te	koristi	ni	potrdila.	Tudi	retrospektivna	
analiza	preživetja	glede	na	druge	molekularne	označevalce,	
kot	so	izražanje	EGFR,	mutacije	gena	za	EGFR,	pomnožitev	
gena	za	EGFR	in	mutacije	gena	za	KRAS,	pri	nobeni	od	
omenjenih	raziskav	ni	niti	nakazala	možnosti,	da	bi	lahko	
pri	NDRP	na	podlagi	katerega	koli	od	teh	označevalcev	
izbirali	bolnike,	ki	bi	imeli	korist	od	dodatka	cetuksimaba	h	
kemoterapiji.	Tudi	mutacije	KRAS	se	pri	NDRP	niso	izkazale	
za	napovedni	dejavnik	odgovora	na	cetuksimab.	Omeniti	pa	
je	treba,	da	so	mutacije	genov	za	KRAS	in	EGFR	izključujoče	
pri	NDRP.	Mutacije	gena	za	KRAS	so	pogostejše	pri	moških,	
kadilcih	in	mucinoznem	tipu	adenokarcinoma.	Njihova	pogo-
stost	je	pri	vseh	tipih	NDRP	približno	20-odstotna,	povezane	
pa	so	s	primarno	odpornostjo	proti	TKI.
Poleg	dostopnih	zdravil,	usmerjenih	proti	EGFR,	so	v	fazi	
kliničnih	raziskav	še	številna	nova,	ki	delujejo	tudi	na	druge	
receptorje	družine	ErbB	oz.	na	druge	stopnje	v	signalni	poti	
od	EGFR	do	jedra	in	bodo	v	bližnji	prihodnosti	gotovo	še	
bolj	individualizirala	in	s	tem	izboljšala	zdravljenje	bolnikov	z	
NDRP.
Sklep
Medtem	ko	imunohistokemični	dokaz	izražanja	EGFR	na	
membrani	tumorske	celice	pri	NDRP	ne	omogoča	izbire	
bolnikov,	ki	bodo	dobro	odgovorili	na	zdravljenje,	usmerjeno	
proti	EGFR,	pa	z	dokazom	prisotnosti	aktivirajočih	mutacij	
gena	za	EGFR	v	prvotnem	tumorju	lahko	zelo	dobro	odkrije-
mo	bolnike,	pri	katerih	lahko	zares	pričakujemo	veliko	korist	
zdravljenja	s	proti	EGFR	usmerjenimi	TKI.	Bolniki	s	potrjenimi	
aktivirajočimi	mutacijami	EGFR	verjetno	zaslužijo	zdravljenje	
s	TKI	v	prvi	liniji	sistemskega	zdravljenja	razsejanega	NDRP.	
Žal	za	zdravljenje	z	monoklonskimi	protitelesi,	usmerjenimi	
proti	EGFR,	še	ne	poznamo	zanesljivih	molekularnih	označe-
valcev,	na	podlagi	katerih	bi	lahko	vnaprej	izbrali	bolnike	z	
NDRP,	ki	bi	jim	takšno	zdravljenje	lahko	klinično	koristilo.
Kot	vidimo,	je	bila	pot	razvoja	in	umestitve	TKI,	usmerjenih	
proti	EGFR,	težavna.	Predstavlja	dober	primer,	kako	po-
membno	je	najprej	odkriti	molekularno	tarčo,	razviti	zane-
sljivo	in	ponovljivo	metodo	za	določanje	in	šele	nato	proučiti	
učinkovitost	tarčnega	zdravljenja	pri	tako	izbrani	populaciji	
bolnikov.	V	nasprotnem	primeru	lahko	traja	desetletje	in	več,	
da	dobimo	metodo,	s	katero	lahko	prepoznamo	bolnike,	ki	bi	
imeli	največjo	možno	korist	od	nekega	tarčnega	zdravljenja.	
Zdravljenje	bolnikov	po	načelu	enakega	zdravljenja	za	vse	
v	današnji	dobi,	ko	je	določanje	nekaterih	označevalcev	
že	rutinsko,	ni	sprejemljivo.	Samo	z	individualiziranim	
zdravljenjem	bomo	dosegli,	da	bodo	dobili	učinkovita	
zdravila	bolniki,	ki	bodo	imeli	od	takega	zdravljenja	največjo	
pričakovano	korist,	in	čim	manj	bolnikov,	ki	bodo	imeli	od	
zdravljenja	samo	škodo	zaradi	neželenih	učinkov.	Zato	je	pri	
vseh	bolnikih,	predvsem	pa	pri	bolnikih	s	pljučnim	adeno-
karcinomom,	danes	priporočeno	določanje	mutacij	gena	za	
EGFR	v	primarnem	tumorju	pred	uvedbo	prvega	sistemskega	
zdravljenja	napredovale	bolezni.	Na	podlagi	tega	podatka	
je	mogoče	ustreznejše	načrtovanje	prvega	in	tudi	poznejših	
redov	sistemskega	zdravljenja	pri	vsakem	bolniku.
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